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RESUMO 
 
 

O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) é um dos transtornos psiquiátricos 

mais comuns, tendo alta prevalência inclusive no Brasil. Várias formas de terapias vêm sendo 

empregadas para auxiliar no seu tratamento, tanto medicamentosas, quanto não-

medicamentosas. Os antidepressivos Inibidores Seletivos de Recaptação (ISR) são tidos 

atualmente como fármacos de primeira escolha de tratamento devido ao seu efeito ansiolítico 

e a menor incidência de efeitos adversos, comparados com outros tratamentos. Assim, o 

presente estudo teve como objetivo realizar um levantamento bibliográfico acerca dos ensaios 

clínicos já publicados sobre o uso dos Inibidores Seletivos de Recaptação de Serotonina 

(ISRS) e dos Inibidores de Recaptação de Serotonina e Noradrenalina (IRSN) para o 

tratamento do TAG. Foram analisados 35 ensaios clínicos, realizados entre 1990 e 2021, os 

quais avaliaram sete medicamentos distintos. Em geral, ambas as classes foram eficazes e 

com alta tolerabilidade pelos pacientes, embora em dois estudos não foi observado tal efeito 

provavelmente devido à alta taxa de resposta do grupo placebo. Portanto, ainda é necessário 

realizar mais estudos. Esses deveriam padronizar mais os parâmetros analisados para facilitar 

a comparação entre os diferentes ensaios clínicos. O uso de um tamanho amostral maior, a 

avaliação dos efeitos em diferentes faixas etárias, e uma avaliação mais detalhada sobre os 

efeitos adversos também aumentariam nossa compreensão sobre a eficácia dos ISRS e IRSN 

no tratamento do TAG e auxiliariam seu uso na prática clínica. 

 
Palavras-chaves: transtorno ansiedade generalizada; ensaio clínico; ISRS; IRSN; revisão 

bibliográfica  
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1. Introdução 

1.1. Aspectos gerais da ansiedade 

 A ansiedade é uma resposta emocional normal e comum a todas as pessoas que se 

encontram em situações de estresse e de ameaça, potencial ou real (DEAN, 2016). Gera uma 

resposta fisiológica e comportamental relacionada a antecipação de possíveis eventos 

negativos (CRASKE e cols., 2009; GELFUSO e cols., 2014). Assim, a ansiedade é uma 

resposta adaptativa muito importante para a sobrevivência do indivíduo, ao passo que está 

ligada à antecipação de um problema, à tensão e vigilância na preparação para um perigo 

futuro e comportamentos de cautela ou esquiva, o que aumentaria as chances de 

sobrevivência (APA, 2014; CRASKE e cols., 2009). 

 O medo, por sua vez, pode ser difícil de diferenciar da ansiedade devido à relação 

existente entre eles que converge em vários pontos. Pode-se definir o medo como uma 

resposta gerada em razão de uma ameaça real e iminente, necessária para a luta ou fuga 

(APA, 2014). Essa emoção também é adaptativa, o que significa que podemos aprender a 

responder de uma certa maneira, e nos permite ajustar ações frente ao perigo.  

 Normalmente o medo e a ansiedade são benéficos, nos ajudando a passar por 

situações estressantes e a lidar com os problemas de forma adequada, cessando com o fim 

do estímulo. Contudo, em algumas pessoas, a expressão do medo e da ansiedade se 

mostram persistentes, incontroláveis, excessivos e/ou inapropriados, mesmo após o estímulo 

acabar, não tendo muito valor adaptativo e afetando negativamente a qualidade de vida 

(GELFUSO e cols., 2014). Por vezes, não se limitam a uma situação específica, generalizando 

para toda uma classe de objetos, pessoas ou situações, apesar de diferenças físicas entre 

eles (DYMOND e cols., 2015). Contudo, apenas no século 20 a ansiedade começou a ser 

classificada como um transtorno psiquiátrico (CROCQ, 2015).  

 Apesar dos Transtornos de Ansiedade terem critérios de diagnóstico úteis, como 

apresentar sintomas persistentes e desproporcionais que prejudicam o dia-a-dia do indivíduo, 

distinguindo-os da ansiedade transitória induzida pelo estresse, a ansiedade está sujeita a 
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interpretação (às vezes subjetiva) quanto a sua severidade, frequência, persistência e grau 

de sofrimento e prejuízo funcional (CRASKE e STEIN, 2016). Ainda, os níveis de ansiedade 

são influenciados pelo ambiente cultural e social, pelos mecanismos de defesa – negação por 

exemplo – pelo exercício físico, descanso e psicoterapia (NECHITA e cols., 2018). Se não 

tratado, tende a ocorrer cronicamente e sob condições incapacitantes, com grandes custos 

ao indivíduo e à sociedade (GRIEBEL e HOLMES, 2013; NECHITA e cols., 2018).  

 

1.2. Neurobiologia da ansiedade 

 Uma das maiores dificuldades de se avaliar as emoções é que não há uma região 

única no cérebro responsável por uma emoção especifica (BEAR e cols., 2017). Dessa forma, 

não há um sítio neuroanatômico responsável pela ansiedade e sim diferentes circuitos neurais 

que são ativados por vários tipos de estímulos capazes de gera ansiedade. Ademais, esses 

circuitos estão organizados em diferentes níveis de processamento que envolvem regiões 

corticais, subcorticais e do tronco encefálico. É importante salientar que muito dos estudos 

sobre a ansiedade baseiam-se nos trabalhos que investigam, na verdade, os circuitos 

envolvidos no medo, já que esse é mais fácil de identificar em modelos animais. Porém, os 

mecanismos implicados na ansiedade são mais complexos e assim mais difíceis de se estudar 

(SHIN e LIBERZON, 2010; TOVOTE e cols., 2015). 

 O sistema límbico é formado pelas estruturas que se localizam ao redor do tronco 

cerebral, sendo que suas principais estruturas são a amígdala, o giro cingulado, o tálamo, o 

hipotálamo e o septo. Dentre essas estruturas, a amígdala é a que mais tem sido relacionada 

a regulação das emoções (KANDEL e cols., 2014). Por meio de suas projeções, ela controla 

as respostas neuroendócrina, autonômica e locomotora associadas ao medo e à ansiedade 

(SANDFORD e cols., 2000). A amígdala integra não apenas o processamento de medos 

inatos referentes a uma ameaça intrínseca, mas também medos aprendidos expressos a partir 

da associação entre um estímulo neutro e uma ameaça intrínseca, além de estar envolvida 

na extinção do medo. Contudo, outras estruturas neurais além da amígdala, também estão 

associadas ao medo e a ansiedade, como a substância cinzenta periaquedutal, o hipotálamo, 
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o tálamo, o hipocampo, o córtex insular e regiões do córtex pré-frontal (SHIN e LIBERZON, 

2010).  

 Além dos aspectos neuroanatômicos, tem-se avaliado também quais 

neurotransmissores estão envolvidos na ansiedade. Tais estudos são usados até como fonte 

de informação para guiar o desenvolvimento de novos fármacos (STEIMER, 2002). Dentre os 

neurotransmissores, as monoaminas e o ácido gama-aminobutírico (GABA) são os que mais 

receberam atenção até o momento. 

 O sistema serotoninérgico está envolvido na ansiedade, embora não haja consenso 

sobre quais são os efeitos da serotonina (5-HT), que ora se apresenta como um 

neurotransmissor ansiogênico, ora se apresenta como ansiolítico (GRAEFF e cols., 1997). 

Parte da controvérsia se deve ao fato de que em alguns Transtornos de Ansiedade, como no 

Transtorno de Pânico e no Transtorno Obsessivo-Compulsivo, agonistas de receptores 5-HT 

são ansiogênicos, enquanto os precursores de serotonina são conhecidos por terem ação 

sedativa e ansiolítica (SANDFORD e cols., 2000). De fato, a administração de substâncias 

não-seletivas de receptores de 5-HT aumentaram a ansiedade em animais submetidos a 

situações de conflito (GRAEFF e cols., 1997). Porém, ao contrário do que se esperaria, o 

tratamento com inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS) e de noradrenalina 

(ISRN) tem bons efeitos terapêuticos no tratamento da ansiedade. Assim, tem sido levantada 

a ideia de que a serotonina exerce essas duas ações, ao invés de ser somente ansiolítico ou 

ansiogênico (GRAEFF e cols., 1997). 

 Acredita-se que o sistema noradrenérgico também esteja relacionado à ansiedade, 

onde essa seria causada por uma maior ação noradrenérgica em diferentes regiões do 

cérebro. Essa teoria é reforçada por estudos dos efeitos ansiogênicos de drogas como 

cocaína e anfetaminas, por estudos que demonstram o controle da excitação pelo sistema 

noradrenérgico no locus coeruleus, e por estudos que mostram a atividade ansiolítica e 

ansiogênica de drogas noradrenérgicas seletivas. Vários estudos com a iombina, um 

antagonista do receptor 𝛼2, demonstram uma maior liberação de noradrenalina e sua ação 

ansiogênica (revisado em SANDFORD e cols., 2000).  
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 O sistema GABAérgico também sido foco de muitos estudos e seus componentes são 

alvos no tratamento de alguns tipos de Transtornos de Ansiedade. O GABA é o 

neurotransmissor inibitório mais importante do Sistema Nervoso Central e perturbações na 

neurotransmissão inibitória ou mudanças nesse sistema causam uma maior atividade 

cerebral, o que em certas regiões induz ansiedade. A principal evidência de que o esse 

sistema está relacionado a ansiedade vem do uso clínico de benzodiazepínicos no tratamento 

de Transtornos da Ansiedade (KAUR e SINGH, 2017). Embora não se saiba exatamente 

como, nem em quais estruturas neurais o GABA e seus receptores influenciam a ansiedade, 

o receptor GABAA é o que mais tem sido ligado a essa condição. Esse receptor está 

amplamente distribuído no sistema límbico, como a amígdala e o hipocampo. Em 

camundongos geneticamente modificados para a subunidade 𝛼2 do receptor GABAA, o 

benzodiazepínico diazepam não induz um efeito ansiolítico (revisado em STEIMER, 2002). 

Além disso, uma menor neurotransmissão GABAérgica está relacionada ao surgimento de 

convulsões e ansiedade, enquanto o aumento da concentração de GABA tem efeito oposto 

(GELFUSO e cols., 2014).    

 

1.3. Transtornos de Ansiedade 

 A ansiedade pode ser um sintoma de uma doença maior ou ser a principal 

característica de um grupo de doenças psiquiátricas, com os Transtornos de Ansiedade 

(STRÖHLE e cols., 2018). Para ser diagnosticado com tal, o medo e a ansiedade devem ser 

desproporcionais às ameaças/situações presentes, serem persistente e afetarem aspectos 

outros aspectos da vida do indivíduo (CRASKE e STEIN, 2016).  

 De fato, a ansiedade pode ter uma ampla repercussão, podendo gerar consequências 

negativas nas mais diversas áreas da vida, dentre elas a vida social e ocupacional. A 

ansiedade patológica afeta ainda a atenção, o aprendizado e o processamento de 

informações. Há também redução na atividade do sistema imune, elevação de níveis de 

colesterol e aumento da pressão arterial contribuindo para um aumento na incidência de 

acidentes vasculares cerebrais. Ademais, é um fator preditivo de depressão, relaciona-se com 
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o alto consumo de bebidas alcoólicas e está ligada a casos de cefaleia e problemas de pele 

(NECHITA e cols., 2018).  

 É um dos transtornos mentais mais comuns em todo o mundo. Estima-se que em 2015, 

3,6% da população mundial apresentou algum tipo de Transtorno de Ansiedade. Nas 

Américas, é o segundo mais incapacitante dentre os transtornos mentais, sendo que o Brasil 

lidera o grupo de países mais afetados, com 7,5%, enquanto a média global é de 4,9% (OPAS, 

2018).  

 Além disso, alguns grupos parecem ter maior probabilidade de desenvolver algum tipo 

de Transtorno de Ansiedade, são eles: mulheres, pessoas de baixa renda, jovens, pessoas 

com menor escolaridade, desempregados, divorciados e solteiros (GELFUSO e cols., 2014). 

Pode-se dizer então que aspectos sociais, demográficos, econômicos, culturais, psicossociais 

e familiares influenciam no desenvolvimento desse tipo de doença.  Contudo, vale ressaltar 

que a ansiedade pode ser considerada tanto como um estado como um traço. No primeiro, 

trata-se de uma resposta emocional normalmente induzida em todos os indivíduos por uma 

situação ansiogênica específica, enquanto a ansiedade traço é uma característica inerente de 

um indivíduo – como cada um interage com o ambiente a sua volta (SANDFORD e cols., 

2000). Dentre os vários contribuidores para a ansiedade, além da disfunção de sistemas e 

neurotransmissores, a ansiedade pode ser influenciada pelo traço de ansiedade. Pessoas 

com essa personalidade, que tenderiam a avaliar as situações como ameaçadoras, por 

exemplo, (ELWOOD e cols, 2012) teriam correlações cognitivas, comportamentais, 

fisiológicas e neurais, e isso estaria relacionado ao desenvolvimento e manutenção da 

psicopatologia (KNOWLES e OLATUNJI, 2020). Assim, há também um componente genético 

na ansiedade, apesar de não se saber ao certo quais loci estão envolvidos (CRASKE e STEIN, 

2016).  

 Quando caracterizado como um transtorno, a ansiedade varia não apenas em termos 

de intensidade e duração, mas também no tipo. A principal forma para classificar o tipo é com 

base nos sintomas apresentados. Dados genéticos, biomarcadores e respostas a tratamento 
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farmacológico também podem auxiliar na classificação, embora haja divergências quanto a 

isso.  

 A classificação feita de acordo com a Classificação Internacional de Doenças (CID-11) 

é bastante similar a do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5). 

Transtornos de Ansiedade (DSM-5) ou relacionados à ansiedade ou medo (CID-11) incluem, 

por exemplo: Transtorno de Ansiedade Generalizada, Agorafobia, Fobias Específicas, Fobia 

Social, Ansiedade de Separação, Transtorno de Pânico e outros transtornos relacionados à 

ansiedade. Aqui, não estão mais inclusos o Transtorno Obsessivo-Compulsivo ou os 

Transtornos Relacionados ao Estresse, como o estresse pós-traumático. 

 Um diagnóstico diferencial é importante para distinguir entre os diferentes tipos de 

Transtorno de Ansiedade e guiar o tratamento. De acordo com DSM-5, esses transtornos 

podem ser diferenciados entre si pelo conteúdo dos pensamentos e das crenças que induzem 

o medo e a ansiedade, estando os principais tipos descritos a seguir: 

a) No Transtorno de Pânico ocorre episódicos inesperados e recorrentes de medo 

muito intenso (ataques de pânico). A pessoa também pode demonstrar 

preocupação persistente em ter novos episódios e/ou ter uma mudança 

comportamental afim de evitar de ter novos ataques no futuro. 

b) Nas Fobias Específicas observa-se um medo muito intenso e instantâneo na 

presença de um objeto ou uma situação, sendo essa resposta desproporcional ao 

perigo real. O mesmo indivíduo pode até ter mais de um tipo de fobia. 

c) Na Fobia Social, também conhecida como Transtorno de Ansiedade Social, o 

medo é gerado pelas situações que coloca a pessoa em evidência ou que possa 

ser julgada, sendo desproporcionais ao contexto. 

d) No Transtorno de Ansiedade Generalizada, observa-se uma preocupação 

marcante na maioria dos dias, de difícil controle, envolvendo diferentes aspectos 

do cotidiano, como por exemplo, o desempenho no trabalho ou na escola.  

 Tendo em vista que o presente trabalho focará principalmente no Transtorno de 

Ansiedade Generalizada e na comparação de medicamentos usadas no tratamento desse 
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transtorno, será apresentado resumidamente a seguir alguns aspectos sobre esse tipo 

específico de ansiedade. 

 

1.4. Transtorno de Ansiedade Generalizada 

 O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) é um dos mais comuns (REINHOLD 

e cols., 2011). Conforme mencionado anteriormente, caracteriza-se por preocupação e 

angústia mental excessivas em relação as várias situações do cotidiano. O TAG também está 

associado a outros sintomas, como: inquietação, irritabilidade; fadiga, dificuldade de 

concentração, tensão muscular e perturbação do sono.  

 Estratégias farmacológicas e não-farmacológicas podem ser usadas no tratamento do 

TAG. Na verdade, uma combinação de tratamentos pode gerar um resultado melhor do que 

uma estratégia isolada (CRASKE e STEIN, 2016). Dentre as estratégias não-farmacológicas, 

o exercício físico e a terapia psicológica são apontados como importantes auxiliadores no 

tratamento. A terapia cognitiva comportamental, por exemplo, é a mais bem estudada 

(NORDAHL e cols., 2018). Além de reduzir os sintomas, ela é capaz de gerar uma melhora 

na qualidade de vida.  

 Já o tratamento farmacológico engloba várias classes de medicamentos, sendo que 

até compostos fitoterápicos são comumente procurados como alternativa terapêutica 

(GELFUSO e cols., 2014). Vale ressaltar, inclusive, que muitos dos fármacos usados não 

foram desenvolvidos inicialmente para o tratamento do TAG (RANG e cols., 2016), a exemplo 

dos antidepressivos, anticonvulsivantes e antipsicóticos atípicos. 

 Os benzodiazepínicos (BZD) exercem seu efeito ansiolítico por se ligarem de forma 

seletiva a sítios específicos nos receptores do tipo GABAA, facilitando a ação do 

neurotransmissor GABA nesse receptor e assim permitindo uma maior entrada de íons de 

cloreto na célula, o que causa uma hiperpolarização (RANG e cols., 2016). Possuem uma 

eficácia comprovada para tratamento tanto a curto, quanto a longo prazo. Entretanto, são 

atualmente usados como segunda ou terceira linha de tratamento devido, em parte, aos seus 

efeitos de tolerância, dependência e abuso, embora não se possa afirmar que a primeira linha 
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de tratamento seja superior ou mais tolerada que os BZD, especialmente no TAG. Seus 

efeitos adversos mais comuns costumam ser perda de memória, sonolência e incoordenação 

motora (GELFUSO e cols., 2014). 

 Além dos BZD, outros fármacos podem ser empregados. Por exemplo, a buspirona, 

da classe da azaspirona, é muito usada principalmente como tratamento adjuvante para o 

TAG. Seu efeito ansiolítico é menor que o dos antidepressivos e BDZ. Outra desvantagem é 

que precisa ser tomada três vezes ao dia e o início do efeito clínico se dá dez dias a quatro 

semanas após o início do tratamento (GARAKANI e cols., 2020). Alguns anticonvulsivantes 

que atuam sobre o sistema GABAérgico, ou que inibem canais de cálcio ou de sódio, também 

podem ser usados para tratar o TAG (RANG e cols., 2016). Sedação, tontura e ganho de peso 

são alguns dos efeitos adversos causados por essa classe. Ademais, alguns antipsicóticos 

atípicos têm se mostrado eficazes para o tratamento de casos refratários do TAG, mas esses 

fármacos podem induzir discinesias, distúrbios extrapiramidais e síndrome metabólica (RANG 

e cols., 2016). 

 

1.5. Inibidores seletivos de recaptação  

 Os antidepressivos são atualmente muito empregados no tratamento de vários tipos 

de Transtornos de Ansiedade, incluindo o TAG. Isso se deve, em parte, ao fato de terem o 

melhor equilíbrio entre um efeito ansiolítico e efeitos adversos tolerados, além de também 

tratarem a depressão que comumente está em comorbidade com a ansiedade. Os 

antidepressivos mais usados no tratamento dos Transtornos de Ansiedade são os Inibidores 

Seletivos da Receptação de Serotonina (ISRS) e os Inibidores Seletivos da Receptação da 

Serotonina e Noradrenalina (IRSN) (CRASKE e STEIN, 2016). 

 Os ISRS e IRSN são o tratamento de primeira escolha para o TAG. Porém, nem todos 

os medicamentos dessas classes são empregados por não terem aprovação para tal, embora 

alguns sejam utilizados como off-label. Os efeitos adversos costumam ter curta duração e 

podem ser minimizados com o uso de tratamento adjuvante, como o caso da disfunção sexual. 
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Vale ressaltar que o tempo para início do efeito clínico é em média 2-4 semanas (BANDELOW 

e cols., 2017). 

 Os ISRS se ligam nos transportadores pré-sinápticos de serotonina (SERT), 

bloqueando assim a recaptação de serotonina da fenda sináptica. Apresentam seletividade e 

têm uma menor tendência de causar efeitos anticolinérgicos. Seus efeitos adversos são mais 

toleráveis, e mais seguros no caso de uma superdosagem, incluindo náusea, anorexia, 

xerostomia, perda de libido e diarreia ou constipação (GARAKANI e cols., 2020). Também 

apresentam baixo potencial de dependência (GELFUSO e cols., 2014).  

 Os IRSN, por sua vez, se ligam tanto em SERT como nos transportadores pré-

sinápticos de noradrenalina (NAT), levando a uma menor recaptação desses dois 

neurotransmissores da fenda sináptica. Essa classe possui pouco efeito sobre a dopamina, 

mas também atua em receptores colinérgicos muscarínicos, receptores de histamina e 

receptores de serotonina, o que explica vários de seus efeitos adversos (RANG e cols., 2016). 

Esses incluem, por exemplo: sedação, xerostomia, perda de peso, constipação, retenção 

urinária, arritmia e hipertensão arterial. 

 

2. Relevância do estudo 

A ansiedade é um problema social com alta prevalência no Brasil e no mundo. Os 

transtornos de ansiedade repercutem em vários aspectos da vida, ocasionando efeitos 

negativos tanto na saúde das pessoas, assim como geram prejuízos social e econômico. É 

um dos transtornos mais incapacitantes, embora as estimativas sejam menores equiparadas 

à depressão. Além disso, é o sexto maior contribuidor de perda de saúde não fatal e está 

entre as dez maiores causas de anos vividos com o transtorno. A ansiedade apresenta-se em 

comorbidade com vários outros transtornos, principalmente com a depressão (NECHITA e 

cols., 2018).  

A falta de estudos que comparam os diferentes tratamentos disponíveis ainda é uma 

questão a ser sanada em termos dos Transtornos de Ansiedade. Portanto, a busca por mais 

conhecimento acerca da comparação da efetividade e segurança dos tratamentos disponíveis 
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trará uma maior compreensão sobre o tema, além de auxiliar na determinação de melhores 

indicações de tratamento.  

 

3. Objetivo 

O presente trabalho teve como objetivo fazer um levantamento bibliográfico sobre os 

tratamentos farmacológicos para o TAG, em particular os ISRS e IRSN, reunindo e 

comparando informações sobre a eficácia indicada em ensaios clínicos já realizados. 

Ademais, a tolerabilidade dessas duas classes de medicamentos também foi analisada em 

termos dos principais efeitos adversos observados.  

 

4. Metodologia 

A metodologia a ser empregada neste trabalho foi de uma revisão bibliográfica 

narrativa de artigos científicos publicados em inglês e/ou português nas seguintes bases de 

dados disponíveis na internet: Cochrane, Pubmed e Web of Science. As palavras chaves que 

foram utilizadas para a busca inicial nessas bases de dados foram: generalized anxiety 

disorder, pharmacological treatment, selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI, serotonin 

norepinephrine reuptake inhibitors, SNRI (i.e., transtorno de ansiedade generalizada, 

tratamento farmacológico, inibidores seletivos de recaptação de serotonina, ISRS, inibidores 

de recaptação de serotonina e noradrenalina, ISRSN). Poderiam ser considerados artigos 

originais, de meta-análise, revisões sistemáticas e/ou revisões de especialistas. 

Foram aplicados os seguintes critérios de inclusão para a seleção dos artigos: 

a) ter sido publicado entre 1990 e 2022; 

b) ser um ensaio clínico;  

c) ter usado um grupo controle ou empregado o sujeito como seu próprio controle; 

d) ter avaliado a eficácia de pelo menos um tratamento farmacológico descrito anteriormente 

para o TAG. 
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Para os ensaios selecionados, foram avaliados: a resposta (efeito) ao tratamento 

medicamentoso, os parâmetros neuropsicológicos avaliados, o tamanho amostral, a dose 

administrada e o tempo de tratamento.  

 

5. Resultados e Discussão 

5.1. Análise geral 

 

Foram identificados 62 artigos após a busca nas bases de dados eletrônicos Medline, 

Cochrane e Web of Science, e mais 24 artigos via busca manual nas listas de referências dos 

artigos inicialmente identificados, totalizando 86 artigos. Após a exclusão dos artigos em 

duplicata, restaram 62 artigos para seleção de sua elegibilidade com base em seus resumos. 

Nessa triagem, 11 estudos foram excluídos e os demais 51 artigos passaram para a próxima 

fase – a leitura completa do estudo. Dentre esses, mais 16 artigos foram excluídos por não 

atenderem aos critérios de inclusão que haviam sido previamente estabelecidos. Os 35 artigos 

que restaram constituíram a base da análise realizada no presente estudo. A Figura 1 

apresenta de forma esquemática o fluxograma de todo o processo de seleção dos artigos.  
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Figura 1. Fluxograma do processo de seleção dos artigos ao longo das diferentes fases desta revisão.   

 

Todos os 35 artigos incluídos no presente estudo foram publicados na língua inglesa. 

Além disso, esses artigos avaliaram duas grandes classes de medicamentos ISR, as quais 

estão indicadas na Tabela 1. Aqui é possível verificar que IRSN tem sido mais estudado que 

ISRS, sendo que em alguns ensaios clínicos mais de um tipo de medicamento foi avaliado. 

Os artigos foram publicados entre os anos de 2000 e 2021, sendo todos os estudos 

ensaios clínicos randomizados, duplos-cegos e controlados com placebo. A maior parte dos 

trabalhos foi realizada nos Estados Unidos e em países da Europa, havendo apenas um artigo 

brasileiro no período analisado. Além disso, do total de 35 artigos analisados, somente oito 
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fizeram uma análise comparativa entre medicamentos – cinco compararam ISR entre si e três 

compararam ISR com outras classes também usadas no tratamento da ansiedade, como a 

pregabalina, a clomipramina e o diazepam. Finalmente, o tempo de tratamento com o ISR nos 

estudos analisados variou bastante (8 semanas a 18 meses), sendo que apenas oito ensaios 

clínicos analisaram a eficácia a longo prazo do uso do ISR, o que é muito importante devido 

ao caráter crônico da ansiedade. O número de participantes nos ensaios também variou entre 

30 e 1163 pessoas.  

Para verificar a eficácia do tratamento com o ISR, os ensaios clínicos que foram 

analisados empregaram essencialmente parâmetros neuropsicológicos (Tabela 2), sendo em 

poucos casos usado aspectos clínicos e farmacoterapêutico. Porém, os parâmetros 

específicos de cada ensaio clínico diferiram muito entre si. Nos seis estudos que avaliaram 

crianças e adolescentes, a Escala de Avaliação de Ansiedade Pediátrica (PARS) e a Escala 

de Impressão Clínica Global (CGI) foram as mais usadas. Em pacientes adultos, a Escala de 

Ansiedade de Hamilton (HAMA) foi a mais usada. Outras escalas muito utilizadas foram a 

Escala de Impressão Clínica Global (CGI) e a Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS). 
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Tabela 1. Lista das classes e dos medicamentos empregados nos ensaios clínicos analisados no 
presente estudo.  

Classe Medicamento 
N° de  
ensaios  
clínicos 

Referência 

Inibidor seletivo  
de recaptação  
de serotonina  
(ISRS) 

citalopram 1 Lenze e cols., 2005 
 

escitalopram 9 Allgulander e cols., 2006 
Baldwin e cols., 2006 
Bose e cols., 2008 
Davidson e cols., 2004 
Goodman e cols., 2005 
Lenze e cols., 2009 
Lenze e cols., 2011 
Lu e cols., 2021 
Strawn e cols., 2020 
 

fluoxetina 1 Costa e cols., 2013 
 

paroxetina 2 Baldwin e cols., 2006 
Rickels e cols., 2003 
 

sertralina 3 Allgulander e cols., 2004 
Dahl e cols., 2005 
Rynn e cols., 2001 
 

Inibidor de 
recaptação de 
serotonina e 
noradrenalina 
(IRSN) 

duloxetina 10 Alaka e cols., 2014 
Allgulander e cols., 2008 
Hartford e cols., 2007 
Davidson e cols., 2008 
Koponen e cols., 2007 
Nicolini e cols., 2009 
Pollack e cols., 2008 
Rynn e cols., 2008 
Strawn e cols., 2015 
Wu e cols., 2011 
 

 venlafaxina 14 Allgulander e cols., 2008  
Allgulander e cols., 2001  
Bose e cols., 2008 
Boyer e cols., 2004  
Gelenberg e cols., 2000  
Hackett e cols., 2003  
Hartford e cols., 2007  
Kasper e cols., 2009  
Lenox-Smith e Reynolds, 2003  
Montgomery e cols., 2002  
Nicolini e cols., 2009 
Rickels e cols., 2000 
Rickels e cols., 2010 
Rynn e cols., 2007 
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Tabela 2. Lista dos parâmetros empregados nos ensaios clínicos para avaliar o efeito do uso de 
antidepressivos Inibidores Seletivos de Recaptação (ISR) no tratamento do Transtorno de Ansiedade 
Generalizada. 

Categoria Parâmetros  

Neuropsicológico Escala de Ajuste Social (SAS-SR) 
Escala de Ansiedade de Hamilton (HAMA) 
Escala de Ansiedade Covi (CAS) 
Escala de Avaliação Global Infantil (CGAS) 
Escala de Avaliação de Ansiedade Pediátrica (PARS) 
Escala de Depressão de Montgomery-Asberg (MADRS) 
Escala de Depressão de Raskin (RDRS) 
Escala de Endicott de Produtividade no Trabalho  
Escala de Impressão Clínica Global (CGI-I e CGI-S) 
Escala de Incapacidade de Sheehan (SDS) 
Escala de Qualidade Vida (QOL) 
Escala para Perturbações Afetivas e Esquizofrenia para Crianças em Idade 

Escolar (K-SADS) 
Escala Hospitalar de Ansiedade e Depressão (HADS-A) 
Escala Multidimensional de Ansiedade para Crianças (MASC) 
Escala Visual Analógica (VAS) 
Impressão Global de Melhoria do Paciente (PGI-I) 
Instrumento de Função e Deficiência no Final da Vida (Late Life-FDI) 
Inventário Breve de Dor - resumida (BPI-sf)  
Inventário de Ansiedade Geriátrica (GAI) 
Inventário de Depressão Infantil (CDI) 
Inventário de Qualidade de Vida (Medical Outcomes Study SF-36) 
Questionário de Preocupação do Estado de Penn (PSWQ) 
Questionário de Saúde Geral (QSG) 
 

Farmacoterapêutico  efeitos adversos da farmacoterapia 
 

Clínico 
 

ressonância magnética funcional em repouso 
 

 

Não foram encontrados muitos estudos que compararam diretamente quais 

medicamentos, dentre os de ISR, eram melhores. No entanto, o uso de ISR foram eficazes 

em reduzir aspectos da ansiedade, quando comparados ao grupo controle/placebo (Tabela 

3). O efeito positivo do tratamento com o ISR se deu principalmente pela redução da 

pontuação no HAMA e com a melhora de sintomas de ansiedade, mudança nos 

comportamentos e diminuição do impacto da ansiedade na vida das pessoas. Os estudos de 

DA COSTA e cols. (2013) e de KASPER e cols. (2009) relataram um efeito similar entre os 

grupos que receberam o ISR e placebo, apesar dos níveis do grupo ISR nesse estudo terem 

sido semelhantes ao de outros ensaios que obtiveram resultados positivos. Na verdade, os 

autores acreditam que esse resultado negativo possa ter sido influenciado pelo elevado nível 

de resposta visto especificamente no grupo placebo. 
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Tabela 3. Efeito do uso de antidepressivos Inibidores Seletivos de Recaptação (ISR) para o tratamento 
clínico do Transtorno de Ansiedade Generalizada. 

Medicamento 
Resultado da farmacoterapia 

efeito clínico positivo* sem efeito clínico** 

Inibidor seletivo de recaptação de serotonina (ISRS) 
citalopram 1 0 
escitalopram 9 0 
fluoxetina 0 1 
paroxetina 2 0 
sertralina 3 0 
   
Inibidor de recaptação de serotonina e noradrenalina (IRSN) 
duloxetina 10 0 
venlafaxina 13 1 

 *quantidade de artigos de cada medicamento que teve eficácia. **quantidade de artigos de cada medicamento 
que não apresentou eficácia. 

 

Apesar dos ISR possuírem menos efeitos adversos que os benzodiazepínicos e 

antidepressivos tricíclicos, como sedação e efeitos anticolinérgicos, eles ainda possuem 

efeitos secundários. O perfil de efeitos adversos associados aos tratamentos usados nos 

artigos está em acordo com o exposto na literatura. Os sintomas dos IRSN podem ser devido 

ao aumento da ativação de receptores adrenérgicos, enquanto os sintomas dos ISRS podem 

ocorrer devido à estimulação dos receptores pós-sinápticos de serotonina (RANG AND DALE, 

2016). A maioria dos sintomas dispostos nos artigos foram leves e moderados, levando a 

baixas taxas de descontinuação do tratamento. Uma compilação dos efeitos adversos 

apresentados nos artigos pode ser vista na Tabela 4 abaixo. 
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Tabela 4. Efeitos adversos observados com o uso de um Inibidor Seletivo de Recaptação (ISR) para o 
tratamento clínico do Transtorno de Ansiedade Generalizada. 

Medicamento Efeitos Adversos* 

citalopram xerostomia, náusea e fatiga 
 

escitalorpam fatiga, insônia, diarreia, sonolência, 
bocejos, anorgasmia, náusea, cefaleia, 
tontura, rinite, xerostomia, diminuição de 
libido, dor abdominal, ansiedade, 
problemas de ejaculação, infecção do trato 
respiratório superior, anorexia, impotência e 
sudorese 
 

fluoxetina sedação, mal-estar, desconforto abdominal, 
salivação excessiva, taquicardia, sudorese, 
problemas do sono e agitação 
 

paroxetina astenia, constipação, xerostomia, problemas 
de ejaculação, diminuição de libido, náusea, 
sonolência, hipofagia, hiperidrose e bocejos 
 

sertralina náusea, insônia, hiperidrose, diminuição de 
libido, tontura, diarreia, ansiedade, fatiga, 
dispepsia, problemas de ejaculação, 
anorexia, gastralgia, xerostomia, sonolência, 
inquietação e espasmos membros inferiores 
 

duloxetina náusea, dor orofaríngea, tontura, tosse, 
palpitação, dor abdominal, palpitação, fatiga, 
insônia, boca seca, faringite, dor de cabeça, 
sonolência, tremor, diminuição de libido, 
anorexia, sedação, hiperidrose, diarreia e 
constipação   
 

venlafaxina cefaleia, dor abdominal, náusea, 
dismenorreia, diarreia, êmese, tontura, 
insônia, hiperidrose, astenia, anorexia, fatiga, 
sonolência, constipação, xerostomia, 
tontura, pesadelo, mialgia, diminuição de 
libido, anorgasmia, flatulência, aumento da 
pressão arterial e sudorese 
 

* Os efeitos adversos em negrito representam os mais frequentemente apresentados nos artigos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 

 

5.2. Análise por medicamento 

Para facilitar a discussão dos resultados dos ensaios clínicos que compõem o presente 

estudo, os artigos referentes aos ISRS foram separados do que usaram um IRSN. Um resumo 

da análise de cada classe pode ser visto nas Tabelas 5 e 6 ao final dessa seção. 

 

5.2.1. Citalopram 

Nessa revisão, apenas o artigo de LENZE e cols. (2005) avaliou o citalopram. 

Participantes 60 anos, diagnosticados com TAG, pânico ou TEPT, foram tratados com 20 a 

30 mg/dia de citalopram durante oito semanas. O grupo que recebeu citalopram teve maior 

taxa de resposta, remissão de sintomas e diminuição da escala HAMA que o grupo placebo. 

Contudo, o tamanho amostral de apenas 34 participantes limita a generalização desses 

resultados. Os efeitos adversos mais comuns do citalopram foram xerostomia, náusea e 

fatiga, que diminuíram no decorrer do tempo. 

 

5.2.2. Escitalopram 

A maior parte dos ensaios clínicos analisados foram realizados em adultos. BALDWIN 

e cols. (2006), mostraram que o escitalopram diminuiu de forma dose-dependente a 

pontuação da Escala HAMA, também tendo efeito positivo nos parâmetros avaliados nas GCI-

I, CGI-S e HADS. BOSE e cols. (2008) mostraram que o escitalopram foi superior ao placebo 

na Escala HAMA, assim como na maioria das medidas sintomatológicas e resultados globais, 

embora no SDS não tenha sido superior ao placebo. ALLGULANDER e cols. (2006) 

observaram que o grupo que recebeu escitalopram teve menos recaída que o grupo placebo, 

sendo que as outras medidas também apresentaram uma maior melhora com escitalopram 

comparado ao placebo. Esse estudo teve uma duração de 24 - 76 semanas, sendo o único 

com duração > 6 meses. Já no trabalho de GOODMAN e cols. (2005), o escitalopram 

melhorou os valores da escala HAMA e suas subescalas acima do que foi visto com placebo. 

DAVIDSON e cols. (2004), analisados pessoas de 18 a 80 anos, verificaram que o 
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escitalopram foi superior que placebo em termos dos efeitos somáticos, quanto os 

psicológicos do TAG, e levou a melhoras globais, com a qualidade de vida e até sintomas 

depressivos. 

No artigo de LENZE e cols. (2009), realizado em idosos, o fármaco mostrou-se melhor 

que placebo nas medidas: CGI-I (a medida principal), Questionário de Preocupação do Estado 

de Penn e nas subescalas de limitações de atividade, de comprometimento emocional e 

função social. Nesse estudo pessoas com outras comorbidades (depressão e outros tipos de 

ansiedade) também foram incluídas na análise, contando que TAG fosse o diagnóstico 

principal. Em outro estudo desse mesmo grupo (LENZE e cols., 2011), o escitalopram reduziu 

os níveis de cortisol em idosos, estando isso associado a mudanças na Escala HAMA e no 

Questionário de Preocupação de Penn dos pacientes que apresentaram níveis de cortisol 

acima da média no início do estudo. 

Apenas dois artigos avaliaram o escitalopram em crianças e adolescentes. Em 

STRAWN e cols. (2020), os parâmetros analisados (PARS, CGI-I e CGI-S) diminuíram mais 

após o uso do escitalopram que com placebo. Já no estudo de LU e cols. (2021) o fármaco 

levou a um aumento da conectividade funcional da amígdala, sendo esse aumento preditivo 

do nível de melhora dos sintomas, medido pelo PARS. Contudo, em ambos os estudos, 

pacientes que possuíam comorbidades foram incluídas na análise, contando que o TAG fosse 

o diagnóstico primário. 

Em geral, o fármaco foi bem tolerado, com baixa incidência de efeitos adversos e 

descontinuação do tratamento. Os efeitos adversos mais relatados foram: náusea, problemas 

de ejaculação, xerostomia, insônia, sonolência, dor de cabeça, aumento de sudorese, fadiga 

e impotência. 

Portanto, o escitalopram foi eficaz no tratamento de sintomas a curto e longo-prazo em 

crianças, adolescente, adultos e/ou idosos, sendo bem tolerado e tendo baixas taxas de 

descontinuação. As doses utilizadas variaram de 5 a 20 mg/dia e os estudos tiveram duração 

de 8 a 76 semanas.  
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5.2.3. Fluoxetina 

Apenas o estudo de COSTA e cols. (2013) avaliou a fluoxetina, analisando o efeito em 

crianças e adolescentes. Fluoxetina, clomipramina e placebo induziram uma melhora na 

ansiedade, embora para alguns parâmetros a fluoxetina se mostrou diferente do placebo. 

Embora a fluoxetina tenha eficácia comprovada para o tratamento de TAG, o estudo não foi 

capaz de demonstrar tal efeito. Esse resultado foi atribuído ao pequeno número de 

participantes e à alta taxa de resposta do grupo placebo.  

 

5.2.4. Paroxetina 

RICKELS e cols. (2003) demonstram que a paroxetina melhorou a resposta na escala 

HAMA e na subescala de ansiedade do HADS, e teve maior nível de remissão.  Já no estudo 

de BALDWIN e cols. (2006), a paroxetina não mostrou ser superior ao placebo na diminuição 

da pontuação da escala HAMA, apesar dos níveis de resposta observados serem semelhante 

ao de outros estudos. Contudo, a paroxetina melhorou outros parâmetros, como o CGI-I, por 

exemplo, sendo a dose de 10 mg de escitalopram superior à dose de 20 mg de paroxetina. 

Os estudos utilizaram doses de 20 a 40 mg e duraram de 8 a 12 semanas, avaliando a eficácia 

da paroxetina no tratamento agudo da ansiedade. O medicamento teve baixas taxas de 

descontinuidade.  

 

5.2.5. Sertralina 

Diferentes estudos avaliaram a sertralina. Em ALLGULANDER e cols. (2004), foi 

verificado um efeito ansiolítico em todas as medidas, com melhora na qualidade de vida e nos 

efeitos somáticos e psicológicos do TAG. DAHL e cols. (2005) observaram que as respostas 

na escala HAMA melhoraram com o uso da sertralina, apesar dos aspectos psicológicos terem 

sido mais afetados que os somáticos. Isso pode ter sido devido a uma taxa maior de resposta 

para os sintomas somáticos do grupo placebo. A sertralina também melhorou aspectos da 

qualidade de vida. Por fim, RYNN e cols. (2001) mostraram que a sertralina foi eficaz em 

crianças e adolescentes, com as pontuações nas escalas HAMA, total e dos fatores somáticos 
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e psicológicos, CGI-I e CGI-S, HAMD e outros questionários favorecendo a sertralina. Os 

efeitos ansiolíticos foram independentes dos efeitos antidepressivos. 

  

5.2.6. Venlafaxina 

Vários ensaios clínicos relataram um efeito favorável do uso da venlafaxina no TAG, 

comparado a um grupo que recebeu placebo. MONTGOMERY e cols. (2002) relataram que 

um tratamento de longo prazo com venlafaxina diminuiu mais a pontuação na escala HAMA 

que o placebo, tanto com doses fixas, quanto doses flexíveis. GELEMBERG e cols. (2000) 

também observaram que, comparado ao placebo, a venlafaxina teve um efeito ansiolítico 

durante os seis meses de estudo. Já BOYER e cols. (2004) viram que a venlafaxina, nas 

doses mais altas do estudo (75 e 150 mg/dia), foi capaz de reduzir o comprometimento social, 

sendo algumas áreas mais sensíveis que outras.  

Um efeito dose-dependente foi visto por RICKELS e cols. (2000), com a maior dose 

de 225 mg/dia gerando o melhor efeito na escala HAMA, assim como para itens do CGI-I, 

CGI-S e outras medidas. O mesmo grupo, avaliando a recaída a longo prazo, também 

verificou que pacientes que continuaram o uso de venlafaxina durante a fase duplo-cego 

tiveram menos recaídas que pacientes que não tomaram esse medicamento (RICKELS e 

cols., 2010). Nesse estudo, a recaída foi considerada como tendo uma pontuação 16 na 

escala HAMA, 4 no CGI-S e de 6 ou 7 no CGI-I.  

ALLGULANDER e cols. (2001) demonstraram que a venlafaxina melhorou a 

ansiedade, a curto e longo-prazo, com base nas escalas HAMA, CGI-I, e subescalas da HAD. 

Nesse estudo a menor dose de 37.5 mg/dia não foi eficaz, tendo isso sido a maior causa de 

descontinuidade, semelhante ao que aconteceu com o grupo placebo. A venlafaxina também 

foi eficaz após 10 semanas de tratamento com doses flexíveis, melhorando a pontuação na 

escala HAMA e tendo um menor tempo para início de uma melhora sustentada comparado 

ao placebo (ALLGULANDER e cols., 2008). Em crianças e adolescentes, RYNN e cols. (2007) 

mostraram que o grupo venlafaxina foi melhor que o placebo em todas as medidas avaliadas 
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após agrupar os resultados, apesar que no segundo estudo houve grande melhora apenas 

em algumas medidas, além de ter tido uma resposta do grupo placebo mais alta.  

 No estudo de LENOX-SMITH e REYNOLDS (2003), houve uma diminuição da 

pontuação da escala HAMA e uma melhora em itens do Questionário de Qualidade de Vida e 

a resposta e remissão de acordo com as pontuações do CGI após 24 semanas com uso da 

venlafaxina por pacientes com TAG, com ou sem depressão. Contudo, a resposta e a 

remissão não diferiram do grupo placebo com base especificamente na escala HAMA. Já no 

estudo de KASPER e cols. (2008), a pregabalina, mas não a venlafaxina, teve um efeito 

superior ao placebo após oito semanas de tratamento. Os pesquisadores argumentaram que 

a alta taxa de resposta do grupo placebo pode ter influenciado esse resultado, conforme já foi 

visto em outros estudos avaliando medicamentos com eficácia comprovada.  

 Alguns estudos compararam o efeito da venlafaxina com outros medicamentos. 

HACKETT e cols. (2003) verificaram que o fármaco, após oito semanas, foi eficaz em algumas  

medidas avaliadas, sendo comparável ao tratamento de curto-prazo realizado com diazepam. 

No estudo de NICOLINI e cols. (2009), tanto a venlafaxina quanto a duloxetina reduziram a 

pontuação na escala HAMA, CGI-I e PGI, além de gerarem maiores taxas de remissão. 

HARTFORD e cols. (2007) também mostrou que a venlafaxina e a duloxetina reduziram a 

pontuação na escala HAMA e várias outras medidas. Apesar disso, não foi possível afirmar 

qual medicamento foi melhor no tratamento da ansiedade. Por fim, BOSE e cols. (2008), que 

analisaram o escitalopram e a venlafaxina, viram que a venlafaxina se mostrou eficaz na 

redução da escala HAMA, na taxa de resposta com CGI-I e no SDS. Novamente, nenhuma 

conclusão pode ser feita sobre qual dos dois medicamentos foi melhor. 

 

5.2.7. Duloxetina 

No estudo de POLLACK e cols. (2007), os pacientes do grupo da duloxetina 

apresentaram uma melhora nos seguintes parâmetros: SDS, Questionário de Qualidade de 

Vida, Prazer e Satisfação (Q-LES-Q-SF) e o Questionário de Saúde EQ-5D VAS. WEN-YUAN 

e cols. (2011) mostraram a eficácia da duloxetina através da melhora na pontuação na escala 
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HADS-A e em várias outras medidas, como na escala HAMA, severidade do BPI, e alguns 

itens do VAS e no CGI-I. A duloxetina também melhorou os sintomas somáticos e psicológicos 

da ansiedade no ensaio clínico realizado por NICOLINI e cols. (2009). 

KOPONEN e cols. (2006) mostraram que, comparado ao placebo, a duloxetina 

melhorou os sintomas dos pacientes nas diversas escalas avaliadas (escala HAMA, HADS 

subescalas CGI-I e PGI-I e SDS), e teve uma menor taxa de remissão. De forma semelhante, 

DAVIDSON e cols. (2007) verificaram que nos pacientes que usaram duloxetina houve menos 

recaída que no grupo placebo. Ainda, na fase duplo-cego, aqueles que continuaram usando 

duloxetina continuaram com uma melhora nos parâmetros de ansiedade avaliados enquanto 

os pacientes que passaram para o grupo placebo apresentaram uma piora. Por outro lado, no 

estudo de RYNN e cols. (2008), a taxa de remissão entre os grupos placebo e duloxetina não 

diferiu, provavelmente devido a necessidade de mais tempo de tratamento, apesar de terem 

observado uma melhora na escala HAMA com o uso do medicamento. HARTFORD e cols. 

(2007) também observaram que o grupo com duloxetina não apresentou taxas de remissão 

maior que o placebo, mesmo tendo uma melhora significativa com o uso de duloxetina. 

Em pacientes idosos, avaliados por ALAKA e cols. (2004), a melhora devido ao 

tratamento com a duloxetina se deu na escala HAMA, CGI-I, e nas medidas de ansiedade, 

depressão, qualidade de vida e funcionamento geral. Já em crianças e adolescentes houve 

uma melhora significativamente maior com fluoxetina do que placebo na escala PARS e em 

todas as medidas (STRAWN e cols., 2015).  
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Tabela 5. Comparação entre os ensaios clínicos que avaliaram o uso de um Inibidor Seletivo de Recaptação de Serotonina (ISRS) para o tratamento clínico do 
Transtorno de Ansiedade Generalizada. 

Medicamento 

Parâmetro 

Referência 
Dose  
(mg/dia) 

Duração do 
tratamento 

N° de 
participantes 

Idade dos 
participantes 

Eficaz 

citalopram 20 – 30 
 

8 semanas 
 

34 
 

≥ 60 
 

sim  
 

Lenze e cols., 2005 
 

escitalopram 15 – 20 
10 - 20 
5 - 20  
10 - 20 
15 - 20 
10 - 20 
20  
10 - 20 
10 - 20 
 

8 semanas 
12 semanas 
12 semanas 
12 semanas 
8 semanas 
9 semanas 
24-76 semanas 
8 semanas 
8 semanas 

41 
61 
681 
177 
51 
307 
373 
392 
840 

12 - 17 
≥ 60 
18 - 65 
≥ 60 
12 - 17 
≥ 18 
18 - 65 
18 - 65 
18 - 80 

sim 
sim 
sim 
sim 
sim 
sim 
sim 
sim 
sim 

Lu e cols., 2021 
Lenze e cols., 2011 
Baldwin e cols., 2006 
Lenze e cols., 2009 
Strawn e cols., 2020 
Davidson e cols., 2004 
Allgulander e cols., 2006 
Bose e cols., 2008 
Goodman e cols., 2005 
 

fluoxetina 10 - 60  
 

12 semanas 
 

30 
 

7 -17 
 

não 
 

Costa e cols., 2013 
 

paroxetina 20 
20 - 40  
 

12 semanas 
8 semanas 

681 
566 

18 - 65 
≥ 18 

sim 
sim  

Baldwin e cols., 2006 
Rickels e cols., 2003 
 

sertralina 50 - 150 
50 
50 - 100 
  

12 semanas 
9 semanas 
12 semanas 
 

370 
22 
373 

≥ 18 
5 - 17  
≥ 18 
 

sim 
sim 
sim 
 

Allgulander e cols., 2004 
Rynn e cols., 2001 
Dahl e cols., 2005 
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Tabela 6. Comparação entre os ensaios clínicos que avaliaram o uso de um Inibidor de Recaptação de Serotonina e Noradrenalina (IRSN) para o tratamento 
clínico do Transtorno de Ansiedade Generalizada. 

Medicamento 

Parâmetro 

Referência 
Dose  
(mg/dia) 

Duração do 
tratamento 

N° de 
participantes 

Idade dos 
participantes 

Eficaz 

duloxetina 30 - 120 
60 - 120 
60 - 120 
60 - 120 
60 - 120 
60 - 120 
30 - 120 
60 - 120 
20 - 120 
60 - 120 

28 semanas 
15 semanas 
10 semanas 
26 semanas 
10 semanas  
10 semanas 
10 semanas 
9 semanas 
10 semanas 
9-10 semanas 

272 
210 
487 
429 
984 
327 
191 
513 
581 
1163 

7 - 17 
≥ 18 
≥ 18 
≥ 18 
≥ 18 
≥ 18 
≥ 65 
≥ 18 
≥ 18 
≥ 18 

sim 
sim 
sim 
sim 
sim 
sim 
sim 
sim 
sim 
sim 

Strawn e cols., 2015 
Wu e cols., 2011 
Hartford e cols., 2007 
Davidson e cols., 2008 
Allgulander e cols., 2008 
Rynn e cols., 2008 
Alaka e cols., 2014 
Koponen e cols., 2007 
Nicolini e cols., 2009 
Pollack e cols., 2008 
 

venlafaxina 75 - 225 
75 - 225  
75 - 225 
75 - 225  
75 - 150 
75 - 150 
37,5 - 225 
75 - 225 
75 - 225 
75 - 225 
37,5 - 150 
37,5 - 150 
75 - 225 
37,5 - 150 
 

8 semanas 
10 semanas 
10 semanas 
10 semanas 
8 semanas 
24 semanas 
8 semanas 
8 semanas 
8 semanas 
18 meses  
24 semanas 
24 semanas 
28 semanas 
8 semanas - 6 
meses 
 

392 
487 
984 
581 
540 
244 
320 
349 
171 
268 
529 
544 
238 
767 

18 - 65  
≥ 18 
≥ 18 
≥ 18 
≥ 18 
≥ 18 
6 - 17  
≥ 18 
18 - 65  
≥ 18 
≥ 18 
≥ 18 
≥ 18 
≥ 18 
 

sim 
sim 
sim 
sim 
sim 
sim 
sim  
sim  
não  
sim  
sim  
sim  
sim  
sim  

Bose e cols., 2008 
Hartford e cols., 2007 
Allgulander e cols., 2008 
Nicolini e cols., 2009 
Hackett e cols., 2003 
Lenox-Smith e Reynolds, 2003 
Rynn e cols., 2007 
Rickels e cols., 2000 
Kasper e cols., 2009 
Rickels e cols., 2010 
Allgulander e cols., 2001 
Boyer e cols., 2004 
Gelenberg e cols., 2000 
Montgomery e cols., 2002 
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6. Conclusão 

O presente trabalho analisou os ensaios clínicos realizados e publicados entre 1999 e 

2022 que avaliaram a eficácia e tolerabilidade dos principais medicamentos usados 

atualmente no tratamento do TAG – os ISRS e os IRSN, comparando os efeitos observados 

com os de um grupo controle (placebo). É importante destacar que muitos desses estudos 

avaliaram pacientes sem outras comorbidades, embora normalmente as pessoas apresentam 

um diagnóstico de depressão ou outros transtornos juntamente com um quadro de ansiedade. 

A maioria dos medicamentos analisados foram consistentemente eficazes em reduzir 

os sintomas clínicos da ansiedade e em melhorar a qualidade de vida dos pacientes, exceto 

em dois medicamentos, que além de ter uma alta taxa de resposta do placebo, o tamanho da 

amostra e a baixa quantidade de artigos encontrados não favoreceram a análise. Embora a 

maioria dos artigos avaliou a eficácia em adultos, alguns ensaios clínicos mostraram que 

esses medicamentos também eram eficazes em crianças e idosos. A melhora observada foi 

vista a médio e longo prazo, sendo que o uso de ISRS e IRSN por um tempo maior diminuiu 

a recaída e uma piora da ansiedade. Considerando que os efeitos clínicos dos ISR são 

observados, em geral, depois de 2 a 4 semanas do início do tratamento, os participantes dos 

ensaios clínicos que foram analisados nessa revisão tiveram tempo para ter uma resposta 

adequada. Além disso, os efeitos adversos relatados foram em geral bem tolerados e por 

vezes diminuíram ao longo do tratamento. Contudo, alguns ensaios observaram uma alta taxa 

de resposta no grupo placebo, o que pode ter influenciado e dificultando a análise 

especificamente nesses estudos. 

Portanto, ainda é necessário realizar mais estudos. Esses deveriam tentar padronizar 

mais os parâmetros analisados para facilitar a comparação entre os diferentes ensaios 

clínicos. Na verdade, é necessário realizar mais estudos que comparem diretamente os 

diferentes medicamentos. Além disso, entre os estudos já realizados muitos foram 

patrocinados por empresas farmacêuticas. O uso de um tamanho amostral maior, a avaliação 

dos efeitos em diferentes faixas etárias, e uma avaliação mais detalhada sobre os efeitos 
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adversos também aumentariam nossa compreensão sobre a eficácia dos ISRS e IRSN no 

tratamento do TAG e auxiliariam seu uso na prática clínica 
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